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Abstract of EP01 23235 

1- Contrast medium containing microparticles and gas bubbles for ultrasound diagnostics, characterised 
in that it contains microparticles of a mixture of a semi-solid or liquid surface-active substance and a non- 
surface-aetive solid in a liquid carrier. 
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© Mikropartike! und Gasblachen enthaitendes Ultrasehall-KontrastmitteL 



@ Es wird ein Mikropartike! und Gesblaschen enthattende 
Uttraschall-Kontrastmittel beschrieben, das dadurch gekenn- 
zelchnet 1st daB es Mikropartikel einer Mischung von einer 
halbfesten oder flOssigen grenzflechenektiven Substanz mit 
einem nicht grenzflachenaktiven Feststofflrt einem flOssigen 
Trager, enthaft. 

Es gestattet be! Ultra schallaufnahmen nach intra venSser 
Applikation die Kontrastgebung des linken Herzens, des 
Myokard sowte anderer Organe wte Leber, Milz, Niere und 
rechtes Herz, 
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Beschreibung: 0123235 

Die Erfindung betrifft die in den Anspriichen ge- 
kennzeichneten Gegenstande. 

Die Untersuchung von Organen mit Ultraschall (Sono- 
graphic) ist eine seit einigen Jahren gut eingefuhrte 
und praktizierte diagnost ische Methode. Ultraschall- 
wellen im Megahertz-Bereich (oberhalb 2 Mega-Hertz 
rait Wellenlangen zwischen 1 und 0,2 mm) werden an Grenz- 
flachen von unterschiedlichen Gewebearten reflektiert. 
Die dadurch entstehenden Echos werden verstarkt und 
sichtbar gemacht. Von besonderer Bedeutung ist dabei 
die Untersuchung des Herzens mit dieser Methode, die 
Echokardiographie genannt wird (Haft, J.I. et al. : 
Clinical echocardiography, Futura t Mount Kisco, New York 
lQ78i Kohler, E* Klinische Echokardiographie , Enke, 
Stuttgart 1979? Stefan, G„ et al. ; Echokardiographie, 
Thieme, Stuttgart-New York 1981; G. Biamino, L. Lange: 
Echokardiographie, Hoechst AG, I983. 

Da Flussigkeiten - auch das Blut - nur dann Ultrasehall- 
Kontrast liefern, wenn Dichte-Unterschiede zur Umgebung 
bestehen, wurde nach Moglichkei ten gesucht, das Blut und 
seine Stromung fttr eine Ultraschall-Unt ersuchung sicht- 
bar zu machen, was durch die Zugabe von feinsten Gas- 
blSschen auch moglich 1st. 

Aus der Literatur sind mehrere Methoden zur Herstellung 
und Stabilisierung der Gasblaschen bekannt. Sie lassen 
sich beispielsweise yor der Injektion in den Blutstrom 
durch heftiges Schiitteln oder Riihren von Lo sun gen vie 
Salzlosungen, Farbstof flosungen oder von vorher ent- 
no mm en em Blut erzeugen. 



01 23235 



Obwohl man dadurch eine Ultras chall-Kontrastgebung 
erreicht, sind diese Methoden mit schwerviegenden Nach- 
teilen verbunden, die sich in schlechter Reproduzier- 
barkeit, stark schwankender Grofie der Gasblaschen und 
- bedingt durcb einen Anteil an sichtbaren grofien 
Blaschen - einem gewissen Embolie-Risiko aufiern. Diese 
Nachteile wurden durcb andere Rerstellungsverf ahren tell 
weise behoben, wie beispielsweise durcb das US-Patent 

3 1 640, 271 v in den Blaschen mit reproduzierbarer GroBe 
durch Filtration oder durch die Aawendung einer unter 
Gleichstrom stehenden Elektrodenvorrichtung erzeugt 
werden. Dem Vorteil in der Moglichkeit, Gasblascben 
mit reproduzierbarer GroBe herstellen zu konnen, stebt 
der erhebliche technische Aufwand als Nachteil gegen- 
uber. • 

In dem US-Patent 4,276,885 vird die Herstellung von Gas- 
blaschen mit definierter GroBe beschrieben, die mit 
einer vor dem ZusammenflieBen scbiitzenden Gelatine- 
Hiille umgeben sind. Die Aufbevahrung der fertigen 
Blaschen kann nur im "eingefrorenen 11 Zustand erfolgen, 
beispielsweise durch Aufbevahren bei Kiihl schrank tempo ra- 
tur, vobei sie zur Verrfendung wieder auf Korper- 
tenperatur gebracht werden muBsen. 

In dem US-Patent 4,265.251 ^rird die Herstellung und 
Vervendung von Gasblaschen mit einer festen mile aus 
Sacchariden beschrieben, die mit einem unter Druck 
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stehenden Gas gefiillt sein kbnnen. Stehen sie unter 
Normaldruck, so kbnnen sie als Ultraschallkontrast- 
mittel eingesetzt werden; bei Vervendung mit erhohtem 
Innendruck dienen sie der Blutdruckroes sung. Obwohl 
hierbei die Aufbewahrung der festen Gasbiaschen kein 
Problem darstellt, ist der technische Aufwand bei der 
Herstellung ein erheblicher Kostenf aktor . 

Die Risiken der nach dem Stand der Technik xur VerfTiigung 
stehenden Kontrastmittel werden durch zvei Faktoren her- 
vorgerufen: Grolie und Anzahl sowohl der Feststof fpartikel 
als auch der Gasbiaschen. 

Der bisher geschilderte Stand der Technik gestattet die 
Herstellung von Ultraschallkontrastmitteln, die sttti 
nur einige der geforderten Eigenschaf ten besitzen: 

1. ) Ausschalten des Emboli erisiko s 

- Gasbiaschen (Grofie und Anzahl) 

• Feststoffpartikel (GrbBe und Anzahl) 

2. ) Reproduzierbarkeit 

3. ) geniigend lange Stabilitat 

k.) Lungengangigkeit, z.B. urn Ultraschall-Kontras tie rung 
des linken Herzteiles zu erhalten 

5. ) Kapillargangigkeit 

6. ) Sterilitat und Pyrogenf re iheit der Zubereitung 

7*) leichte Herstellbarkeit rait vertretbarem Kostenauf- 
wand 

8.) und problemlose Bevorratung» 

In der europaischen Patentanmeldung mit der Veroffent- 
lichungs-Nummer 52575 wird zwar die Herstellung von Gas- 
biaschen beschrieben, die diese erf orderlichen Eigen- 
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schaftcn besxtzen sollen. Zu ihrer Herstellung werden 
Mikropartikel einer festen krxstallinen Substanz, 

vie beispielsweise Galaktose^ in einer Tragerf liissigkeit 
suspendiert, wobei das Gas, das an der Partikelober- 
f lac-he adsorbiert, in Hohlraumen zviscben den Partikel 
oder in interkristallinen Hohlrauroen eingeschlossen ist, 
die Gasblaschen bildet. Die so entstandene Suspension 
von Gasblaschen und Mikropartikel wird innerhalb von 
10 Minuten injiziert. Obwohl in der europaischen Patent- 
schrift 52575 bebauptet wird, dafi die nach der beschrie- 
benen Metbode hergestellte Suspension geeignet ist, 
nacb Injektion in eine peripbere Vene sowohl auf der recbten 
Herzseite als aucb nacb Passage der Lunge ±n der 
linken Herz-Seite zu erscbeinen und dort das Blut und 
dessen Stromung bei Ultraschall-Uhtersucbung sicbtbar zu 
machen, hielt diese Behauptung einer Na chpriif ung nicbt 
stand. So wurde festgestellt , dafi das nach der in der * 
europaiscben Anmeldung Nr. 52575 beschriebenen Metbode 
hergestellte und in eine peripbere Vene injizierte Kontrast- 
mittel keine Ultraschall-Ecbos im linken Herzteil er- 
zeugten. 

Es war die Aufgabe der vorl legend en Er find ung, ein 
Kontrastmittel fur die Ultras chall- Diagnostic bereitzu- 
stellen, das in der Lage ist, nacb intravenoser Appli- 
kation das Blut und dessen Stronxungsverbaltnisse nicbt nur 
auf der recbten Seite des Herzens , sondem aucb nacb der 
Passage des Kapillarbettes der Lunge auf der linken Herz- 
seite fur Ultras cball sicbtbar zu machen. Dariiberhinaus soil 
es aucb die Darstellung der Durchblutung anderer Organe 
wie Myocard, Leber, Milz und Niere gestatten. 

Die neuen erf indungsgemafien .Mittel gemafi der Anspriiche 

1 bis 11 besitzen alle Eigenschaf ten, die von einem 

solchen Kontrastmittel erwartet vrerden und die auf i 

Seite 3 aufgezahlt vurden. I 
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Es wurde iiberraschenderweise f estgestellt , daA durch 
Suspendieren von Mikropartikel der Mischung von einer 
halbfesten oder fliissigen grenzf lachenaktiven Substanz 
mit einem nicht grenzf lachenaktiven Feststoff in einer 
Tragerf lussigkeit ein Ultraschall-Kontrastraittel erhalten 
wird, das nach Injektion in eine periphere Vene auch vom 
Blut in der arteriellen linken Herzseite reproduzierbare 
Ultraschall-Aufnahme ermbglicht. Da mit dem erfindungs- 
gemafien Ultraschall-Kontrasttnittel nach intravenbser 
Gabe die linke Herzseite erreicht werden kann, sind so 
auch Ultraschall-Kontraste von anderen von der Aorta 
aus mit Blut versorgten Organen nach venoser Appli- 
kation moglich, vie Myokard, Leber, Milz, Niere u.a.m. 
Es versteht sich von selbst, daB das erf indungsgeraaBe 
Ultraschall-Kontrastmittel auch fur Recht sherz-Kon- 
traste und fur. alle ubrigen Anwendungen als Ultra- 
schall-Kontrastmittel geeignet ist. 

Als halbf este oder f liissige grenzf lachenaktive Sub- 
stanzen, die Bestandteil der fur die Herstellung der 
Mikropartikel benotigten Mischung sind, sind alle 
Stoffe geeignet, die in den angevandten Mengen physio- 
logisch vertraglich sind, d.h. die eine geringe Toxizitat 
besitzen und/oder biologisch abbaubar sind und deren 
Schmelzpunkt niedriger als R aura temper a tur ist, d.h* die 
bei Rauratemperatur halbfest oder flussig sind. Insbe- 
sondere geeignet sind Leci thine, Lecithinfraktionen und 
deren Abvrandlungsprodukte , Polyoxyethylenf ettsaure ester 
vie Polyoxyethylenf ettalkoholather, polyoxyethylierte 
Sorbitanf ettsaureester , Glycer in-poly ethyl englykol- 
oxystearat, Glycerinpolyethylenglykolrizinoleat , 
ethoxylierte Sojasterine, ethoxylierte Rizinusole und 
deren hydrierte Derivate, Polyoxyathylenf ettsaure- 
stearate und Polyoxyethylenpolyoxypropylen-Polymere , 
Saccharoseester oder Saccharoseglyceride sovie Xylo- 
glyceride, wie So jaolsaccharoseglycerid und Palmolxylid, 
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unseshttigte (C^-C^) -r ettalkohole Oder (C ^-C^) -Fett- 
sauren, Polyoxyiithylenfettsaureesier, Mono-, Di- und 
Triglyceride, Kettsaureester der Saccharose oder Fett- 
saureester vie Dutylstearat, Palraolsaccharoseglycerid, 
Baumwollsaarolsaccharoseglycerid, vobei Dutylstearat, 
So jablsaccharoseglycerid und Po lya thy lenglykolsorbi tan- 
mono stear at bevorzugt sind. 

Die grenzf lachenaktive Substanz vird in einer Konzen- 
tration von 0,01 bis 5 Gevichtsprozent, vorzugsveise 
von 0,04 bis 0,5 Gevichtsprozent vervendet. 

Als nicht grenzf lachenaktive Substanzen, die Bestandteil 
der fur die Herstellung der Mikropartikel benotigten 
Mi sc hung sind, kommen in Frage organische mid anorga- 
nische Verbindungen, zum Bei spiel Salze, vie Natriura- 
chlorid, Natriumcitrat , Natriumacetat oder Natrium- 
tartrat, Monosaccharide, vie Glucose, Fructose oder 
Galaktose, Disaccharide, vie Saccharose, Lactose oder 
Maltose, Pentosen, vie Arabinose, Xylose oder Ribose 
oder Cyclodextrine vie a-, B- oder y-Cyclodextrin, 
vobei Galactose, Lactose und a-Cyclodextrin bevorzugt 
sind. Sie sind in einer Konzentration von 5 bis 50 Ge- 
vichtsprozent, vorzugsveise von 9 his 40 Gevichts- 
prozent, im erf indungsgemaBen Mittel enthalten. 

Zur Herstellung der Mikropartikel vird die nicht ober- 
f lachenaktive Substanz unter sterilen Bedingungen 
rekristallisiert. AnschlieBend vird die grenzf lachen- 
aktive Substanz zusammen niit dem nicht grenzf lacben- 
aktiven Feststof f unter sterilen Bedingungen vermischt 
und zerkleinert, z.B. durch Vermahlung in einer Luft- 
strahlraiihle, bis die geviinschte PartikelgroBe .erreicht 
ist. Erhalten vird eine .PartikelgroBe von<io urn, vor- 
zugsweise <8 um, insbesondere 1-3 urn. Die PartikelgrSBe vird in geeig- 
neten MeBgeraten bestimmt. Das Gevichtsverhaltnis von 
grenzf la chenaktiver Substanz zum nicht grenzf la chenaktiven 
Feststof f kann von 0,01 bis 5 : 100 betragen. 
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Sowohl die durch das Zerkle in e rungs verfahren erreichte 
Grbfie der Mikropartikel als auch die GrbBe der im er- 
findtngsgeroafien Kontrastmi ttel enthaltenen Gasblaschen 
gevahrleistet eine gefahrlose Passage des Kapillarsystems 
und des Lungenkapillarbettes und schlieBt das Entstehen 
von Emboli en aus. 

Die fiir die Kontrastgebung benbtigten Gasblaschen verden 
teilveise durch die suspendierten Mikropartikel trans- 
port iert, an der Oberflache der Mikropartikel absorbiert, 
in den Hohlraumen zvischen den Mikropartikel oder inter- 
kristallin e inge schlossen. 

Das von den Mikropartikel transportierte Gasvolumen in 
Form von Gasblaschen betragt 0,02 bis 0,6 ml pro Gramm 
Mikropartikel. 

Die Tragerflussigkeit hat neben der Trans port funkt ion 'die 
Aufgabe, die aus Mikropartikel und Gasblaschen bestehen- 
de Suspension zu stabilisieren, z.B. das Sedimentieren 
der Mikropartikel und das Zusammenf liefien der Gasblaschen 
zu verhindern bzw. den Lbsevorgang der Mikropartikel zu 
verzbgern. 

- * „, 

Als fliissiger Trager kommen in Frage Wasser, vassrige 
Lbsungen eines oder mehrerer anorganischer Salze vie 
physiologische Kochsalzlbsung und Puf f erlbsungen, vassrige 
Lbsungen von Mono- oder Disacchariden vie Galactose f 
Glucose oder Lactose, ein- oder mehrvertige Alkohole, 
soveit sie physiologisch vertraglich sind vie Athanol, 
Propanol, Isopropylalkohol, Polyethylenglykol, Ethylen- 
glykol, Glycerin, Propylenglykol , Propylenglycolmethylester 
oder deren vassrige Lbsungen. 
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Bevorzugt smd Wasser und physiologische Elektrolyt-- 
losungen, wie physiologische Kochsalzlbsung sowie 
vaftrige Losungen von Galactose und Glucose. Werden 
Losungen verwendet, betragt die Konzentration des 
gelbsten Stoffes 0,1 bis 30 Gewichtsprozent, vorzugs- 
weise 0,5 bis 25 Gewichtsprozent, insbesondere ver- 
wendet man 0,9 #ige waBrige Kochsalzlbsung oder 
20 ?iige waDrige Galactose-Losung. 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Her- 
stellung des erf indungsgeroaBen Mittels gemaB Anapruch 13* 

Zur Herstellung des gebrauchsf ertigen Ultrasehall- 
Kontrastmittels gibt man die sterile Tragerf liissigkeit 
zu den aus der Mischung von einer halbfesten oder 
fliissigen grenzf lachenaktiven Substanz und einem nicht 
grenzflachenaktiven Feststof f bestehenden Mikropaxtikel , 
und schiittelt diese Mischung, bis sich eine honogene 
Suspension gebildet hat, wofiir ca. 5 bis 10 sec. 
erforderlich sind. Die entstandene Suspension wird 
sofort nach ihrer Herstellung, spatestens jedoch bis 
5 Minuten danach als Bolus in eine periphere Vene oder 
einen schon vorhandenen Katheder injiziert, wobei von 
O.OI ml bis 1 ml/kg Kbrpergewicht appliziert werden. 

Aus Griinden der ZweckmaBigkeit werden die zur Herstellung 
des erfindung sgemaBen Mittels benotigten Komponenten, wie 
Tragerfliissigkeit (A) und Mikropartikel der Mischung von 
einer halbfesten oder fliissigen grenzf lachenaktiven 
Substanz mit dem nicht-grenzf lachenaktiven Feststof f (B) 
in der fur eine_JJnter«uchung_erf ordjerlichen_Mense_ steril_ 
in' zwei getrennten Gef aBen' aufbewahrt . Baide GefaBe haben 
Verschliisse, die Entnahme und Zugabe mittels Injektions- 
spritze unter sterilcn Bedingungen ermbglichen (Vials). 
Die GrbBe von GefaB B rauB so beschaffen sein, daB der In- 
halt von GefaB A mittels Injektionsspritze nach B 

uberfuhrt werden kann und die vereinigten Komponenten ge- 
schiittelt werden kbnnen. Die Erfindung betrifft deshalb 
auch ein Kit gemaB Anspruch 12 . 
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Die Durchfuhrung einer echokard iographischen Untersuchung 
an einem 10 kg schveren Pavian soil die Verwendung des 
erf indungsgemafien Kontras tmittels demonstrieren : 

5 ml Tragerfliissigkeit (hergeatellt nach Beispiel 1 A) 
werden aus einem Vial mit einer In jektionsspritze 

entnommen und zu 2 g Mikr opart ikel (hergeatellt nach Bei- 
spiel 1 B) , die sich in einem zweiten Vial befinden 
gegeben und etwa 5*10 sec geachiittelt , bis sich eine 

homogene Suspension gebildet hat. Man injiziert 2 ml 
dieser Suspension in eine periphere Vene (V. jugularis, 
brachialis oder saphena) iiber einen 3-Wege-Hahn mit einer 
Inf usionsgeschvrindigkeit von roindestexis 1 ml/sec. , besser 
mit 2-3 ml/sec. An die Kontras tmittelin jektion schlieftt 
sich mit derselben Geschwindigkeit aofort die Injektion 
von 10 ml physiologischer Kochsalzlosung an, damit der ' 
Kontrastmittel-Bolus so veitgehend vie mbglich bis zun 
Erreichen des rechten Herzteils erhalten bleibt. 
Vor, vahrend und nach der Injektion vird ein handels- 
iiblicher Schallkopf fur die Echokardiographie an den 
Thorax des Versuchs tieres gehalten, so daB ein typischer 
Querschnitt. durch das rechte und linke Herz erhalten 
wird. Oiese Versuchsanordnung entspricht deo Stand der 
Technik und ist dem Fachmann bekannt. 

Erreicht das Ultras challkontras tmittel das rechte Herz, 
kann man im 2-D-Echobild oder im M-mode-Echb-Bild 
verfolgen, vie das durch das Kontras tmittel markierte 
Blut zunachst die Hbhe des rechten Vorhofes, dann die 
des rechten Ventrikels und der Pulmonalarterie erreicht, 
wobei fur ca. 10 sec. eine homogene Fxillung auftritt* 
Wahrend die Hohlen des rechten Herzens im Ultras challbild 
vieder leer werden, erscheint das mit Kontras tmittel mar- 
kierte Blut nach der Lungenpassage in den Pulmonal 
venen wieder, fiillt den linken Vorhof, den linken 
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Ventrikel und die Aorta homogen, vobei der Kontrast 2 bis 
3 nal langer anhalt als auf der rechten Herzseite. Neben 
der Darstellung des Blutflusses durch die Hohlen dee 
linken Herzens kommt es auch zu einer Darstellung des 
Myokards, die die Durchblutung wiederspiegelt. 

Die Vervendung des erfindungsgemaBen ITLtraschall-Kontrast- 
mittels 1st aber nicht beschrankt auf die Sicbtbarsiechung 
des Blutstroms im arteriellen Teil des Herzens nach 
venoser Applikation sondem es wirdmit ausgezeichneten 
Erfolg auch bei der TJntersuchung des rechten Herzens 
und anderer Organe als Kontrastmittel vervendet. 
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Beispiel 1 



A * ."erstellung der Trapo rfliissift kei + 

Vosser fur In jektionszwecke ,ird zu jeweils 4 ml in 
y ml-\ials abgefullt und 20 Minuten bei 120 °C 
sterilisiert. 

D * "erstellu ng der Mikropartikci 

Vnter sterilen Bedingungen vird eine sterilfiltrierte 
Losung von 0,5 g Dutylstearat in 40 g Isopropanol auf 
199,5 g sterile Galactosepartikel aufgezogen, bei 
40 C und 200 Torr das Isopropanol abgetrocknet und 
mit einer Luf tstrahlmiihle vennahlen, bis folgende 
Grolienverteilung der Partikel erreicht ist: . 
Medianwert 1 , 9 /um 

min. 99 % < 6 M m 

min. 90 # c 3 
Die Bestiannung der Partikelgrofie und deren Verteilung 
erfolgt in einem PartikelmeBgerat , z.B. nach Suspen- 
dxerung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropar- 
tikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 «. 

C Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials mit 
Tragerfliissigkeit (Wasaer fur Injektionszwecke , A) 
mxttels einer In jektionsspritze in das Vial mit 
Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Entstehen 
emer homogenen Suspension geschuttelt (5 bis 10 
Sekunden) . 
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Beisniel 2 

A- Herstellung der Tragerf liissigkeit 

Vasser fur In jektionszwecke wird zu jeweils k ml in 
,5. ml-Vials abgefiillt und 20 Minuten bei 120 °C steri- 
lisiert. 

B. Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine sterilf iltrierte 
Losung von 0,5 g So jaolsaccharoseglycerid in 40 g Iso- 
propanol auf 199,5 g sterile Galactosepartikel aufge- 
zogen, bei kO °C und 200 Torr das Isopropanol abge- 
trocknet und mit einer Luf tstrahlmiihle vermahlen, bis 
folgende GroBenverteilung der Partikel erreicht ist: 
Medianwert 1,9 Aim 

min. 99 % C 6 iam 

min, 90 % < 3 «m. 

Die Bestimraung der Partikelgrofle und deren Verteilung 
erfolgt in einem PartikelmeBgerat t z.B. nach Susp en- 
die rung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropartikel 
erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

C, Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerf liissigkeit (Vasser fiir In jektionszwecke, A) 
mittels einer In jektions sprite in das Vial mit Mikro- 
partikel (B) gegeben und bis zum Entstehen einer homo- 
genen Suspension geschuttelt (5 bis 10 Sekunden) . 
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Deispiel 3 

A - "e^stell ung der Tragerf lussigkeit 



Man lost 4,5 g Natriumchlorid in Wusser bis zum 
Volumen von 500 ml, driickt die Lpsung durch ein 
0,2 mm-Filter, fullt jeweils h ml dieser Lb>ung 
in 5 nil-Vials und sterilisiert 20 Minuten bei 



120 °C. 



B - Herstell ung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine sterilf iltrierte 
Losung von 0,5 g Polyaethylenglvkolsorbitanmono- 
stearat in kO g Isopropanol auf 199,5 g sterile 
Galactosepartikel aufgezogen, bei 40 °C und 200 Torr 
das Isopropanol abgetrocknet und mit einer Luftstrahl- 
muhle vermahlen, bis folgende GroBenverteiiung der 
Partikel erreicht 1st: 
Medianwert 1,9' /urn 

min. 99 % < 6 jum 

tnin. 90 56 < 3 Mm. 
Die Bestimmung der Partikelgrbfie und deren Verteilung 
erfolgt in einem Partikeloeflgerat, z.B. nach Suspen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropartikel 
erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials mit 
TrHgerflussigkeit (Wasser fur Injektlonszwecke, A) 
mittels einer Injektionsspritze in das Vial mit 
Mikropartikel (B) gegeben und bia zum Entstehen einer 
homogenen Suspension geschuttelt (5 bis 10 Sekunden). 
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Beispiel 4 



A. Herstellung der TrSgerf lu ssigkeit 

Man lost 4,5 g Natriumchlorid in Wasser bis zum 
Volumen von 500 «nl , driickt die .Losung durch ein , 
0,2 ram-Filter, fiillt jeweils 4 ml dieser Losung in 
5 ml-Vials und sterilisiert 20 Minuten bei 120 C. 

B. Herstellung der M ikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen vird eine sterilf iltrierte 
Losung von 0,5 g PalmSlxylit in 40 g Isopropanol auf 
199.5 g sterile Galactosepartikel aufgezogen, bei 
40 °C und 200 Torr das Isopropanol abgetrocknet und 
mit einer Luf tstrablmtihle vermablen, bis folgende 
GroBenverteilung der Partikel erreicht ist; 
Medianwert 1 ,9 «m 

min. 99 % < 6 Mm 
min. 90 56 < 3 A™- 
Die Bestimmung der PartikelgroBe und deren Verteilung 
erfolgt in einem PartikelmeBgerat, Z.B. nach Suspen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackuxig der Mikropartikel 
erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
scball-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerfliissigkeit (Wasser fur Injektionszweclce, A) 
mittels einer Injektionsspritze in das Vial mit Mikro- 
partikel (B) gegeben und bis zum Eatstehen einer bomo- 
genen Suspension gescbiittelt (5 bis 10 Sekunden). 
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Parent an spriiche 

1. Mikropartikel und Gasblaschen enthaltendes Kontrast- 
mittel fur die Ultraschalldiagnostik , dadurch ge- 
Kennzeichnet, daD es Mikropartikel der Mischung von 
einer halbfesten oder fliissigen grenzf lachenaktiven 
Substanz rait einem nicht-grenzf lachenaktiven Fest- 
stoff in einetn fliissigen Trager enthalt. 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi 
es Mikropartikel enthalt, die als halbfeste oder 
fliissige grenzf lachenaktive Substanz Lecithine, 
Polyoxyethylenfettsaureester, Glycerinpolyethylen- 
glykolrizinoleat t P olyoxy ethyl enpolyoxypropyl en- 
Polymere, Saccharoseester, Xyloglyceride , unge- 
sattigte (C^-C 20 )-Fettalkohole, ungesattigte 
(C^-C^q) -Fettsauren, 

Mono-, Di- und Triglyceride, Fettsaureester als 
Mikropartikel in einer Menge von 0 t 0l bis 10 Ge- 
wichtsprozent enthalt en. 

3. Mittel nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet , 
dafi es Mikropartikel enthalt, die als halbfesten oder 
fliissigen grenzf lachenaktiven Stoff Butyl st ear at , 
So jablsaccharoseglycerid oder Polyathylenglykol- 
s orb i t anmono s t e ar at in einer Konzentration von 
0,01 bis 5 Gewichtsprozent, vorzugsveise 0,04 bis 
1 Gewichtsprozent , enthalten. 

k. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi 
es Mikropartikel enthalt, die als nicht-grenzf lachen- 
aktiven Fest stoff Cyclodextrine, Monosaccharide, 
Disaccharide , Tri sac char i de t Polyole oder anorganische 
oder organische Salze mit einer Konzentration von 5 
bis 50 Gewichtsprozent enthalten. 
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5- Mittel nach Anspruch 1 und ^ f dadurch gekenn- 
zeichnet, daft es Mikropartikel enthalt, die als 
nicht-grenzf lachenaktiven Feststoff Galactose, 
Lactose Oder d-Cyclodextrin in einer Konzentration 
yon 5 bis 50 Gewichtsprozent T vorzugsveise von 
9 bis *t0 Gewichtsprozent , enthalt en. 

6. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daft es als physiologisch vertraglichen f liissigen 
Trager Vasser, physiologische Elektrolytlosung, 
die vafirige Lb sung von ein- oder mehrwertigen 
Alkoholen vie Glycerin, Polyethylenglycol oder 
von P r opylenglyko line thy 1 ester oder die waQrige 
Ldsung eines Mono- oder Disaccharides enthalt* 

7- Mittel nach Anspruch 1 und 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft es als physiologisch vertraglichen 
flxissigen Trager Vasser oder physiologische Koch- 
salzlosung enthalt* 

8. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daft es Mikropartikel einer Mischung von Butyl- 
stearat und Galactose in Wasser enthalt. 

9* Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daft es Mikropartikel einer Mischung von So jaol- 
saccharoseglycerid und Galactose in Vasser enthalt. 

10. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daft es Mikropartikel einer Mischung von Poly- 
a thyl englyco 1 sorbi t anmono st e ar at und Galactose 
in physiologischer Koch salzlosung enthalt. 
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Mitrel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dafi es Mikropartikel einer Mischung von Palrabl- 
xylit und Galactose in physiologi scher Kochsalz- 
1b sung en thai t* 

Ein Kir fiir die Herstellung eines Mikropartikel 
und Gasblaschen enthaltenden Ultraschall-Kontrast- 
mittels bestehend 

a) aus einera Behalter rait einera Volumen von 

5 - 10 ml % versehen rait einem VerschluB, der 
die Entnahme des Inhalts unter sterilen Be- 
dingungen ermbglicht, gefiillt rait k ml des 
f liissigen Tragers 

und 

b) aus einem zweiten Behalter mit einem Volumen 
von 5 - 10 ml, versehen mit einem VerschluB, 
der die Entnahme des Inhalts oder Zugabe eines 
Stof f gemisches unter sterilen Bedingungen 
ermbglicht, gefiillt mit Mikropartikel einer 
Mischung von einer halbfesten oder fliissigen 
grenzf lachenaktiven Substanz mit einem nicht- 
grenzf lachenaktiven Feststoff mit einer durch- 
schnittlichen PartikelgrbBe von O bis 10 pun, 
vobei das Gevichtsverhaltnis von grenzf lachen- 
aktiver Substanz zu gegebenenf alls vorhandenen 
nicht-grenzf lachenaktivem Feststoff 0,01 bis 

5 zu 100 betragt und die Mikropartikel in einer 
Menge von 5 bis 50 Gewichtsprozent , vorzugsweise 
von 9 bis kO Gevichtsprozent , enthalten sind. 
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Verfahren zur ilerstellung eines Mikropartikel 
und Gasblaschen enthaltenden Kontrastniittels fiir 
die Ultraschall-Diagnostik, dadurch gekennzeichnet , 
dafc man Mikropartikel einer Mischung von einer 
physiologisch vertraglichen, .halbfesten oder •' 
flussigen grenzf lachenaktiven Substanz mit einem 
physiologisch vertraglichen nicht-grenzf lachen- 
aktiven Feststoff mit einer physiologisch vertrag- 
lichen Tragerf lussigkeit vereinigt und bis zura 
Entstehen einer homogenen Suspension schiittelt. 
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